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Abstract 
Objective: To evaluate the efficacy and safety and mechanism of Ligustrazine Hydrochloride Injection combined with small dose 
propranolol in the prevention and treatment of esophageal variceal bleeding in cirrhotic patients. Methods: Control study was carried 
out on 32 cases of treatment group and 29 cases of control group. Hemodynamics changes of portal vein system before and after the 
treatment were detected by color Doppler ultrasound, and dynamic monitoring of blood pressure, heart rate, liver, renal function and 
rebleeding was taken. Results: The diameter of portal vein, splenic vein diameter, blood flow of portal vein, and splenic vein blood 
flow were decreased in the treatment group after 1 week treatment. After 4 weeks of treatment, the diameter of portal vein and splenic 
vein diameter and blood flow of portal vein, splenic vein blood flow in the treatment group were decreased obviously. Compared with 
the control group, there was significant difference (P<0.05), without significant adverse reaction. The total rebleeding rate in the 
treatment group was significantly lower than the control group. (There was no significant difference in the rate of rebleeding between 
the two groups of patients at Child C). Conclusion: Ligustrazine Hydrochloride Injection combination of small doses of propranolol 
in the prevention and treatment of esophageal varices bleeding in the near future was safe and effective. Its mechanism of action 
requires further exploration and research. 
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【摘要】目的  探讨盐酸川芎嗪注射液配伍小剂量心得安在临床上防治肝硬化食管静脉曲张破裂出血（Esophageal Varices 
Bleeding，EVB）再出血的效果、安全性及作用机制。方法  分别对 32 例治疗组和 29 例对照组进行对照研究，在用药前后
采用彩色多普勒超声仪检测门脉系统血液动力学的变化，并动态监测患者的血压、心率、肝肾功能及再出血情况。结果  用
药 1 周后治疗组门静脉内径、脾静脉内径、门静脉血流量、脾静脉血流量等指标下降，4 周后门静脉内径、脾静脉内径、门
静脉血流量、脾静脉血流量等指标明显下降，与对照组比较差异有显著性（P＜0.05），无明显不良反应。治疗组总的近期
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再出血率明显低于对照组（两组中 Child C 级患者再出血率差异无显著性）。结论  盐酸川芎嗪注射液配伍小剂量心得安防
治肝硬化食管静脉曲张破裂出血近期再出血是安全有效的，其作用机制值得进一步探讨与研究。 
【关键词】盐酸川芎嗪注射液；心得安；肝硬化；食管静脉曲张破裂出血；血流动力学 
临床中肝硬化门脉高压出血经内科止血治疗后，复发再出血率较高。本文探讨盐酸川芎嗪注射液配伍
小剂量心得安防治肝硬化食管静脉曲张破裂出血（Esophageal Varices Bleeding，EVB）再出血的效果、安
全性及作用机制，为临床治疗方案提供依据。 
1 资料与方法 
1.1 临床资料  选取本院脾胃科 2012～2015 年治疗的肝硬化食管静脉曲张破裂出血患者，均经临床症状、
实验室检查、B 超或 CT 及胃镜等检查确诊的肝炎后肝硬化门静脉高压症及肝硬化食管静脉曲张破裂出血。
全部入选的 61 例患者中，男 41 例，女 20 例；年龄 42～65 岁，平均（53±3.75）岁；肝功能 Child-Pugh
分级：A 级 19 例，B 级 26 例，C 级 16 例；平均病史 5～7 年以上，无严重心血管疾病或其他伴发疾病。
按照 Child 分级随机分成治疗组 32 例，对照组 29 例，两组患者在年龄、性别、肝硬化程度、再出血危险
因素、静脉曲张程度、肝功能、生化、彩超等指标均有可比性（P＞0.05）。 
1.2 防治方案  患者入院后立即采用禁食、补液、输血及生长抑素降门脉压等措施，待出血停止 2～3 天后，
停用生长抑素制剂后，治疗组均每日静脉滴注 5%葡萄糖液 500ml+川芎嗪注射液（哈尔滨三联药业有限公
司生产，20mg/支）100mg/次，2 次/d 及口服心得安 5mg/次，3 次/d，并给予保肝及一般支持治疗；对照组
给予保肝及一般支持治疗，疗程 1 个月。在治疗过程中严密观察患者意识、血压、心率、B 超、肝肾功能
及凝血象。随访时间：每月随访 1 次，6 个月后每 3 个月随访 1 次，2 年随访止或患者死亡止。 
1.3 肝血流动力学检测  应用日立 EUB-6500 型彩色多普勒超声诊断仪，探头频率为 2～5MHZ，测定门静
脉门静脉及其属支的血流动力学指标，检测门静脉内径（DPV）、脾静脉内径（DSV）、门静脉血流速度
（VPV）、脾静脉血流速度（VSV）、按照公式 Q=πR2×V×60 计算门脉血流量（QPV）和脾静脉血流量
（QSV）。血流动力学检测于用药前、后 1 天、1 周、4 周及停药后 4 周进行并记录。 
1.4 统计方法  应用 SPSS13.0 统计软件进行分析，计量资料以均数±标准差（ x s ）表示，各组间均数
比较采用 t 检验。计数资料以率（%）表示，率的比较采用 2 检验。 
2 结果 
2.1 近期再出血的发生率  在住院观察期间（4 周内），近期再出血率治疗组为 34.6%（11/32），对照组为
58.1%（17/29），两组间比较差异有显著性（P＜0.05），对照组近期出血率高于治疗组。但较远期（12 周
后）出血率分别为 53.1%（17/32）、62.1%（18/27），两组间对比差异无显著性（P＞0.05）。 
2.2 再出血率与肝硬化程度的关系  Child A 级近期再出血率治疗组明显低于对照组（P＜0.05），差异有显
著性；Child B 级近期再出血率治疗组明显低于对照组（P＜0.05），差异有显著性；Child C 级近期再出血
率治疗组明显与对照组比较（P＞0.05），差异无显著性；Child C 级患者的再出血发生率高于 Child A 级患
者和 Child B 级患者（P＜0.05），差异有显著性。见表 1。 
表 1  近期再出血率与肝功能分级的关系  例（%） 
肝功能分级 治疗组 对照组 p 
Child A 11（18.2） 8（50.1） P＜0.05 
Child B 12（25.0） 14（57.1） P＜0.05 
Child c 16（55.6） 7（71.4） P＞0.05 
合计 32 29  
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2.3 肝门静脉血流动力学改变  用药 1 周后治疗组 QPV、QSV 明显下降，4 周后 QPV、QSV、DPV、DSV
显著下降，血流动力学改变与治疗前比较差异有显著性（P＜0.05），提示盐酸川芎嗪注射液配伍小剂量心
得安治疗肝炎后肝硬化门静脉高压症患者，在一定程度上可以降低患者门静脉高压的血流动力学状态，具
有一定的防治再出血作用。但停用盐酸川芎嗪注射液配伍小剂量心得安防治 4 周后，上述指标均有不同程
度的升高，血流动力学改变与治疗前比较差异无显著性（P＞0.05）。治疗组与对照组在治疗前后的平均动
脉压、心率无明显变化。见表 2。 
表 2  参芎葡萄糖与心得安治疗 EVB 患者的血流动力学变化 
组别 
DPV DSV QPV QSV VPV VSV MAP HR 
cm cm ml/min ml/min cm/s cm/s kpa bmp 
治疗前 1.3±0.4 1.2±0.5 1439.1±481.8 943.8±435.4 14.3±1.6 13.2±3.3 11.5±1.8 80.1±10.2
治疗 1 周 1.5±0.3 1.2±0.7 1301.6±418.6 821.4±391.4 13.6±1.8 12.5±3.7 11.5±1.5 79.6±9.2 
治疗 4 周 1.4±0.4 1.3±0.3 1152.6±389.5 526.3±327.6 13.5±1.8 12.4±3.8 11.4±1.6 81.5±9.8 
停药 4 周 1.3±0.5 1.2±0.4 1439.4±496.7 946.8±436.4 14.1±2.0 13.2±3.1 11.6±1.7 80.3±10.1
注：DPV 门静脉内径，DSV 脾静脉内径，QPV 门静脉血流量，QSV 脾静脉血流量，VPV 门静脉血流速度，VSV 脾静脉血流速度，MAP 平均动脉压，HR 心率。治疗后 1周与
治疗前比较（DPV、DSV、QPV、QSV 分别对比）P＜0.05；治疗后 4周与治疗前比较（DPV、DSV、QPV、QSV 分别对比）P＜0.05；停药后 4周与治疗前比较（DPV、DSV、QPV、
QSV 分别对比）P＞0.05 
2.4 用药前后肝、肾功能指标比较  在住院期间，治疗组患者用药前后的肝、肾功能及凝血象、Ⅲ型前胶
原等指标比较，差异均无显着性（P＞0.05）。用药 2 个月后，治疗组患者上述指标均较治疗前有所改善，
但对比差异无显著性（P＞0.05）。治疗组与对照组在治疗前后的血压、心率、心电图方面均未见明显异常。 
2.5 不良反应  在住院观察期间，治疗组有 6 例出现口干，1 例发生心动过缓，2 例出现头昏、乏力，1 例
出现嗜睡，数天后症状消失。 
3 讨论 
肝硬化门脉高压出血经内科止血治疗后，年复发再出血率可高达 60%以上[1-3]，临床防治再出血颇为困
难和棘手，方法很多，但疗效常不尽人意。门静脉压力增加（门静脉压力梯度 HVPG＞15mmHg）时，致
门静脉血流受阻后门静脉血流量增加，从而发生门脉血液动力学改变和发生一系列代谢性改变，出现相应
的临床症状及体征。彩色多普勒超声可以无创判断增宽的门、脾静脉内径，并能检测出门、脾静脉的血流
速度，计算出门、脾静脉的血流量，可作为判定门脉高压程度的一种经济，无创，简易指标。可为临床治
疗方案提供有力依据[9-12]。 
本研究表明，对肝功能 Child A 级和 Child B 级，用药 1 周后治疗组 QPV、QSV 明显下降，4 周后 QPV、
QSV、DPV、DSV 显著下降，血流动力学改变与治疗前差异有显著性（P＜0.05），提示盐酸川芎嗪注射液
静脉滴注配伍小剂量心得安口服，对降低门静脉压作用是显著的，不良反应轻微。但在停药后 4 周门脉高
压状态可较快地恢复到用药前状态。在较严重的肝功能损害的 Child C 级患者中，其减轻门静脉压力的作
用不显著，推测可能肝功能严重损害对血管活性药物不敏感，其作用机制、原因有待于进一步的临床及基
础研究[2,4-6,11]。 
有学者认为[2]，心得安预防食管静脉曲张出血的主要作用机制是减慢心率、降低心输出量、收缩内脏
血管，从而减少门静脉血流量，降低门静脉压力。但长期大剂量用药可加重肝、肾损害，亦可诱发全身血
流动力学紊乱，诱发肝性脑病等。盐酸川芎嗪注射液的主要成分为盐酸川芎嗪，川芎嗪具有对肝脏和肠道
等器官组织缺血再灌注损伤的保护作用，具有钙拮抗剂样作用。一方面能迅速松弛平滑肌，扩张血管，从
而降低门静脉阻力，使门静脉压降低[6]。另一方面，因其对肝脏和肠道等缺血再灌注损伤具有保护作用，
抑制血小板激活、聚集，扩张小动脉，改善微循环，清除自由基，减少脂质氧化等作用，改善肝脏微循环、
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增加全肝血流量，可有效改善患者肝功能状态，抑制其纤维化进程[7-11]，使门静脉压有一定程度降低。本
研究表明，将两种作用机制不同的药物配伍使用预防食管静脉曲张出血，降低门静脉压力作用有效显著，
减少了不良反应，再住院观察期间未见明显的心率、血压等全身血流动力学紊乱，亦未见血凝象紊乱。本
研究发现，用药停止 2 周后门静脉压力可反弹升高，远期防治效果不切确肯定。原因可能为本研究选用的
川芎嗪为注射制剂，临床使用时，其作用迅速，作用时间短有关。在临床使用注射剂取得疗效后改为口服
制剂继续与心得安配伍防治食管静脉曲张出血值得临床进一步试用与观察研究[12-15]。 
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